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系統の mtDNAにおける All181G突然変異は呼吸活性低下には関与しない多型突然変異であり、 SAMP個体
で観察された組織の呼吸活性低下は核DNAにコードされる複合体サブユニットの異常によるものと考えら
れる。よって、 SAMP系統でみとめられる老化促進表現型には Al1l81GのmtDNA突然変異は関与していな
いと示唆することができた。
最後に、 mtDNA突然変異が自然免疫反応に与える影響についての検証も行った。ミトコンドリア呼吸活
性に直接的な影響を及ぼさない mtDNA多型突然変異が生命現象に与える影響についてはあまり研究がなさ
れてこなかった。だが、所属研究室により同種異系統由来の mtDNAを有するサイブリッドが自然免疫系に
より選択的に排除されるという報告がなされた。しかし、この研究においては同種異系統mtDNAを有する
サイブリッドが、どのようなメカニズムによって認識され、どのように排除されるのかという事は未解明の
ままであった。そこで、自然免疫系により同種異系統由来mtDNAの何が認識され、どのように排除へと至
るのかという詳細なメカニズムを解明するべく研究を行い、その結果、自然免疫系で重要な役割を果たす樹
状細胞やマクロファージの解析から、伺種巽系統mtDNAの認識と選択的排除に関わる責任絹砲の特定と自
然免疫受容体および関与するシグナル分子を絞り込むことができた。
以上の研究成果により、ヒト乳がん細砲においても mtDNA病原性突然変異を介して、従来マウスで証明
されていたのとは異なる新しい転移能制御メカニズムを明らかにする事が出来た。このメカニズムをさらに
明らかにする事により、がん転移の抑制や治療が可能になると考えられる。また、自然免疫系によって
mtDNA多型突然変異が認識されるメカニズムにおいて重要な免疫系細胞とサイトカインの同定を行う事が
出来た。この結果より、今まであまり注目されてこなかった mtDNA多型突然変異というものが自然免疫応
答の誘導という一見無関係な生体機能に関与することを示したばかりでなく、移植産療の実施に当たってよ
り慎重な検討を要することを喚起することが可能である。これらの研究成果より、従来は細胞内で ATPを
産生するだけであると考えられてきたミトコンドリアが、がん細胞の転移能獲得や免疫反応の誘導といった
多様な生命現象に広く関与し、その新しいメカニズムの一端を示唆することできたという点で非常に重要な
知見を示すことができたと考えられる。
審査の結果の要旨
本学位論文において今西泰起氏はmtDNA病原性突然変異がヒトがん細胞において活性酸素を介さずに転
移能を制御することを解明した。これは、従来マウスで確認されていた転移制御のメカニズムとは異なる新
しいメカニズムであり、ヒトがん絹胞における診断や治療に応用できる可能性がある。また、今まであまり
注自されてこなかった mtDNA多型突然変異が自然免疫系によって認識、排除されるという新奇機構の一部
を明らかにした。この結果は、 mtDNA多型突然変異というものが移植医療の際の重要なファクターとなり
えることも示している。これらの結果から、ミトコンドリアが従来考えられていた機能以外に多様な生命現
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象に関わっている事を示したという点で価値が高い研究を行なったと言える。
平成 24年9月25B、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(理学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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